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HAUPT PATENT 
F, Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung eines Piperidin-Derivates 

Harry Allen Albrecht, Nutley, John Thomas Plati, Rutherford, und Wilhelm Wenner, Upper Montciair (N. J., USA), 

sind als Erfinder genannt worden 



Die vorliegende Erfinduag betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von [2-(2',6'-Dimethyl^piperidma)-atlhy]]- 
guanidki, das in seinen verschiedenen stereoisomeren 
Formen, namlich als trans-Racemat, in der (+)-trans- 
Form, in der (-)-trans-Forin, als cis-Racemat, in der s 
(+)-cis-Forni und in der (-)-cis-Form vorliegen kann, 
sowie von Saureadditionssalzen hiervon. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 2-(2',6'-Diinet'hyl-piperidino)- 
athylamin mit Cyanamid oder mit einer Verbind'ung der lo 
Formel 



,NH 



R—C 



15 



worin R eine Alkylmercaptogruppe, eine Aikoxygruppe, 
die Pyrazolyi-(l)-gruppe oder eine alkylsubstituierte Py- 
razolyl-(l)-gruppe darstellt, oder mit eincm Saureaddi- 20 
tionssalz 'hiervon umsetzt. Erhaltene Saiireadditions- 
sdze konnen ui die freie Base und die freie Base in 
Saureadditionssalze ubergefuhrt werden. 

Nach einer Ausfu'hrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens wird somit 2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)- 25 
athiylamin mit einem S-nieder-AJ'kyl-pseudoth lobar nstoff, 
einem O-nieder-Alkyl-pseudohamstoff, mit Pyrazolyl- 
(l)-carbamidin, mit einem substituierten Pyrazolyl-(l)- 
carbamidin, wie beispielsweise 3,5-Di-(niederalkyl)- 
pyrazolyl'-(i)-carbamidin, oder mit einem Sauread'di- 30 
tionssaJz einer derartigen Verbindung umgesetzt, wobei 
die Verwendung der SaureadditionssaJze bevorzugt wird. 
Die in den obigen Verbindungen enthaltenen niederen 
Alikylgruppen sind beispielsweise solche, welche 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthaiten. Vorzugsweise werden diese 3s 
niedferen A-lkylgruppen von Methyl gruppen gebildet. 
Bevorzu'gte Ausgangsmateri alien sind somit Saureaddi- 
tionssalze von S-Methyl-pseudothiohamstoff, von O- 
Methyl-pseudohamstoff und von 3,5-Dimethyl-pyrazolyl- 



(O-carbamidin. Die bei der Umsetzung des 2-(2',6'-Di- 
methyl-piperidino)-athylamins mit einer das Carbami- 
dinradikal abgebenden Verbindung angewandte Reak- 
tions temper atur ist nicht von Belang, und es kann diese 
Umsetzung sowohl bei Raum temper atur als auch bei 
Temperaturen unter'halb und oberhalb der Raumtempe- 
ratur durchgefiihrt werden. Ferner kann die Umsetzung 
bei atmospharischem Druck oder unter verringertem 
oder erfiohtem Druck durchgefiihrt werden. Zweck- 
maBig wird diese Umsetzung in einem Medium durch- 
gefiihrt, welcrhes als Losungsmittel fiir die Reaktions- 
teilnehmer dient. Als solches kann beispielsweise ein 
polares Losungsmittel, wie Athylacetat oder ein geeig- 
netes waBriges Losungsmittelsystem, welches Wasser 
und; ein mit Wasser mischbares Losungsmittel enthalt, 
beipicisweise ein Gemisch von Wasser und einem Aiko- 
hoil', verwendet werden, 

Nach einer anderen Ausfuhrangsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens wird das gewunschte [2-(2', 
6'-Dimethyl-piperidino)-athyl']-guanidin durch Umset- 
zung von 2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)-athylamin mit 
Cyanamid erhaiten. Diese Umsetzung kann in Abwesen- 
heit eines Losungsmittels durchgefiihrt werden. Vorzugs- 
weise wird jedoch die Umsetzung in einem indifferenten, 
nicht polaren Losungsmittel wie Toluol, Xylol oder der- 
gleichen ausgefiihrt. ZweckmaBig werden die Reaktions- 
teilnehmer in ungefahr aquimoiaren Mengen verwendet. 
Es ist aber auch moglich, einen der beiden Reaktions- 
teilnehmer im ObersehuB anzuwenden. Da die Reaktion 
exotherm ist und in Abwesenheit eines LosungsmittelB 
sehr stiirmisch verlaufen wiirde, ist die Verwendung 
eines Losungsmittels vorzuziehen. Hierbei wird die Re- 
aktion zweckmaBig bei erhohter Temperatur, vorzugs- 
weise bei einer Temperatur zwischen etwa 100° C und 
der RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches durch- 
gefiihrt. 

[2 - (2', 6' - Dimethyl - piperidino)-£ithyl]-guanidin ist 
eine basische Verbindung und bildet Saureadditionssalze 
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mit anorganisciien und organischen Sauren, beispiels- 
weise Hydrohalogenide, wie das Hydrochlorid, das Hy- 
drobromid und das Hydrojodid, femer das Sulfat, Nitrat- 
Phosphat, AikyI- und Monoarylsulfonate, wie das Athan- 
su'fonat, das ToJuolsuIfonat und das Benzol'sulfonat, und 5 
Saize anderer organ ischcr Sauren, wie das Acetat, das 
Tartrat, das Maleat, das Citrat, das Benzoat, das Sali- 
cyiat, das Ascorbat und dergleichen. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(2',6'-Di- 
niethyi-piperidino)-at'hylamia kann dutch Reduktion von lo 
2.6 - Dimethyl - piperidino - acetonitril erhailten warden, 
welches seinerseits wieder durch Reaktion von 2,6-Di- 
methyl-piperidin mit Chlor acetonitril gewonnen wird. 

Die Umsetzung des 2,6-DimetIhyl'-piperidins mit 
Chloracetonitril zum 2, 6-Di me thy! -piperidino -acetonitril is 
kann in Abwe sen belt eines Losungsmittels durch gefuhtt 
werden. Vorzugsweise wird jedoch ein Losungsmittel 
fur die Reaktionsteilnehmer verwendet, beispielsweise 
Benzol, Toluol, Alher, Petroliither und dergleichen- 
Diese Umsetzung kann sowohl bei Raumtemperatur als 20 
auch bei oberhalb oder unterhalb Ramn temper atur lie- 
ge nden Tern per aturen erfolgen. ZweckmaBig wird die 
Umsetzung bei der RuckfluBtemperatur des Reaktions- 
gemisches durchgefuhrt. 

Das so erhaltene 2, 6-Dimechyl-piperidino- acetonitril 25 
kann mit einem Reduktionsmittel, wie beispielsweise 
Lithiumaluminiumhydrid oder durch katalytische Hy- 
drierung, beispielsweise unter Verwendung von Raney- 
Nickel oder Raney-Kobalt, zweckmaBig in Gegenwart 
von Ammoniak, in das [2-(2',6'-Dimethy!l-piperidino)- 30 
iithylj-amin uberfiihrt werden. 

Die oben angegebene Reaktionsfolge, namlicb die 
Umsetzung des 2,6-Dimethyl-piperidins mit dem Chlor- 
acetonitril, die Reduktion des efhaltenen 2,6-Dimethyl- 
piperidin-acetonitrils zum 2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)- 3s 
athyiamin und die Umsetzung des letzteren mit einer d'as 
Carbamidinradikal abgebenden Verbindung, bewirkt 
keine Veranderung der sterischen Konfiguration. Wenn 
somit cis-2j6-Dimethyl-piperidin als Ausgangsmaterial 
verwendet wird, so erhilt man als Endprodukt cis-[2- 40 
(2',6'-Dimethyl-piperidino)-athyl]-guanidin, wahrend bei 
Verwendung von trans-2,6-Dimethyl-piperidin als Aus- 
gangsmaterial das trans-[2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)- 
athyl]-guanidin erhalten wird. 

[2-(2', 6 '-Dimethyl-piper id i'no)-athyl!}-guanidin in sei- 45 
nen verschiedenen stereoisomer en Formen sowie Saure- 
additions salze hiervon, weisen eine hypotensive Wirkung 
auf. Diese Verbindungen unterscheiden sich in vorteil- 
h after Wcise von bekamiten hypotensiv wirksamen Sub- 
stanzen durch das Feihien von unerwunschten Nebenwir- 50 
kungen, wie Freisetzung von Catechoiamin, prolongierte 
Ganglienblockierung und anfangliche zeitweilige Hyper- 
tension. Die nach dem crfindungsgemaBen Verfahren er- 
haltlichen Verbindungen bewirkten eine anfangliche 
schwache Ganglienblockierung, welcher eine prolon- 55 
gierte postganglionare Blockiening folgt. 

Die Verfahrensprodukte konnen als Heilmittel in 
Form pharmazeutischer Praparate Verwendung finden, 
welche sie oder ihre Salze in Mischung mit einem fur 
die enterale oder parenterale Applikation geeigneten ^ 
pharmazeutiscben, organischen oder anorganischen iner- 
ten Tragermaterial enth alien. Die pharmazeutischen Pra- 
parate konnen in fester Form oder in flussiger Form vor- 
liegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder 
enthalten Hiifsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisie- ^5 
rungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verande- 
rung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie kdmien 



auch noch and ere therapeutisch wertvolle Stoffe ent- 
halten. 

Beispiel 1 

Eine Losung von 42,2 g cis-2-(2',6'-Dimethyl-piperi- 
dino)-athylamin und 37,6 g 2-Metbyl-2"thiopseudoharn- 
stoff -sulfat in 370 ml- Wasser wird iiber Nacht am Riick- 
fltiB erhitzt, wobei ein schwacher Stickstoffstrom liber 
die Oberfiache der Uosung geleitet wird, um das ent- 
steliende Methylme reap tan in eine 20%ige Natrium- 
hydroxydlosung enthaltende Auffangvorrichtung zu spii- 
ien. Das Reaktionsgemisch wird 'hierauf durcb Filtrie- 
rung unter Verwendting eines Filterhilfsmittels gekiairt 
und dann unter vermindertem Druck auf die Hiilfte sei- 
nes Volumens eingeengt. Nach Zugabe von 700 mi 
Aceton kristallisiert ein Rohprodukt aus, welches in 
1 20 ml Wasser aufgeiost wird. Die waRrige Losung witd 
hierauf durch Zugabe von 3,2 ml konzentrierter Schwe- 
felsaure stark sauer gesteilt und mit 300 ml Aceton ver- 
setzt, Es kristallisiert c is- [2- (2', 6 '-Dimethyl-pip e ridino)- 
athylj-guanidin-sulfat mit einem Schmelzpunkt von 305 
bis 306° C aus. Diese cis-Verbindung ist das bevorzugte 
Verfahrensprodukt. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete cis~2-(2',6'- 
Dlmethyl-plperidino)-athylamin wird wie folgt herge- 
steMt: 

In ednen mit einem Riihrer, einem Tropftrichter und 
einem Kondensator mit Trockenrohr versehenen 2-Liter- 
Dreibalskolben werden 500 ml Benzol, 53 g Natrium- 
carbonat und 75,5 g Chloracetonitril eingebracht. Unter 
heftigem Ruhren wird eine Losung von 113 g cis-2,6- 
Dimethyl-piperidin in 300 ml Benzol wahrend 10 Minu- 
ten zugesetzt. Das Gemisch wird hierauf unter Ruhren 
8 Stunden am RiickfluB erhitzt und dann iiber Nacht 
stehengelassen. 

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und am 
Filter mit 100 ml' Benzol ubergossen. Die so er'hadtene 
Benzollosung wird unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft und der Eindampfruckstand unter 
Wasserstrahlvakuum destilliert. Man erhalt auf diese 
Weise cis-2,6-Dimet!hyl-piperidino-acetonitri!l mit einem 
Siedepunkt von 99 bis 102°/ 15 mm. 

Ein mit einem Riihrer, einem Kondensator und 
einem Tropftrichter versehener 2-Liter-Dreihalskolben 
wird grundlicb. mit trockenem Stickstoff gespult'. Unter 
Aufrechterhaltung der Sticlratoffzufuhr werden 800 ml 
wasserfreier Ather und 23,3 g Lithiumal'uminiumhydTid 
in den KoJben eingebracht, und es wird hierzu' eine Lo- 
sung von 66,2 g cis-2,6-Dimethyl-piperidiuo-acetonitriI 
in 200 ml trockenem Ather innerhalb eines Zeitraumes 
von etwa 45 Minuten zugesetzt, Der Ziisatz der Losung 
wird hierbei so geregelt, da6 d'as ReaktionsgemiscTi un- 
ter schwachem RiickfluB siedet. Hierauf wird unter Ruh- 
ren 3 Stunden am RiickfluB erhitzt und. dann bei Raum- 
temperatur iiber Nacbt weitergeriihrt. 

Dem Reaktionsgemisch wird hierauf unter kraftigem 
Riihren und Kiihlen am Eisbad innerhalb eines Zeit- 
raumes von 1 Stunde tropfenweise Wasser (45 ml) zu- 
gesetzt. Nach 15 Minuten werden 300 ml mit Wasser 
gesattigter Ather zugegeben, Hierauf wird 15 Minuten 
geriihrt imd das Gemiscb filtriert. Der Filterriickstand 
wird mit 100 ml Ather iibergossen und die so erhaltene 
atherische Losung iiber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. 
Nach DestiMation des Eindampfriickstandes unter Was- 
serstrahlvakuum erhalt man 2-(cis-2',6'-Dimethyl-piperi- 
dino)-athylarain, welches bei 383— 3 85°/ 10 mm siedet. 
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Beispiel 2 

Ein Gemisch von 3,38 g rac.-trans-2-(2',6'-Dime- 
thyl-piperidLno)-athylamin mit 3,01 g Z-MeChyl-Z-thio- 
pseudoharnstoff-sulfat und 40 ml Wasser wird uber 
Nacht am RiickfluB erhitzt. Nach. dem Abkiihlen we-rden 
dem Reaktionsgemisch 80 mi Aceton zugesetzt, wobei 
ein Rohprodukt (Amid) auskristallisiert. Dieses wird in 
10 ml Wasser gel^st, und die Losung wird mit Sdhwefel- 
saure stack angesauert. Nacli Zusatz von 20 ml Aceton 
kristaltisiert rac. trans - [2 - (2', 6' - Dimethyl-piperidino)- 
athylj-guanidin-sulfat mit einem Schmfilzpunkt von 299 
bis 300° aus. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete rac.-trans-2- 
(2',6'-Dimefhyl-piperidino)-atbylamin wird wie folgt her- 
gestellt: 

Durch Auflosen von 12 g rac.-trans-2,6-Dimethyl- 
piperidin-hydrochtorid in 20 ml' Wasser, Zugabe von 
10 ml 50%iger Natriumhydroxydlosung und dremaaliger 
Extraktion mit je 20 ml Benzol wird aus dem Hydro- 
chlorid die Base freigesetzt. Die Benzolosung wird mit 
Kaliumcarbonat und Natriumsulfat getrocknet und unter 
kraftigem Ruhren einem Gemisch von 5,76 g Chlor- 
acetonitrii, 4,05 g Natriumcarbonat und 30 mi Benzol 
zugesetzt. Das Gemisch wird hierauf 8 Stunden am 
RiickfluB ethitzt, iiber Nacht stehengelassen, filtriert und 
unter vermindertem Druck destiiliert, wobei man rac- 
trans - 2,6 - Dimethyl - piperidino-acetonitril mit einem 
Siedepunkt von 103-106^/14 mm erhalt. 

Eine Losung von 5 g des so erhaltenen rac.-trans- 
2,6-Dimet!hyl-piperidino-acetonitrils in 15 ml Ather wird 
wahrend eines Zeitraumes von 10 Minuten einem Ge- 
misdi von 1,66 g Lithiumaluminiumhydrid und 75 ml 
Ather zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf 
3 Stunden am RuckfluU erhitzt und dann 16 Stunden 
lang bei Raumtemperatur geriifhrt. Dann werden unter 
Kiihlen am Eisbad tropfenweise 34 ml Wasser und hier- 
auf 25 ml von mit Wasser gesattigtem Ather zugesetzt. 
Nach dem Filtrieren wird die atlierische Losung Uber 
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Natriumsulfat getrocSHlfund unter vermindertem Druck 
eingedampft. Dureh Destination des Eindampfriickstan- 
des erhait man Tac.-trans-2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)- 
iithylamin mit einem Siedepunkt von 91-92°/13 mm. 



PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von [2-(2',6'-Dimethyl- 
piperidino)-athyl]-guanidin, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)-athylamin mit Cyan- 
am id Oder mit einer Verbindung der Formel 



R— C 



NH 



NHa 



worin R eine Alkyhnercaptogruppe, eine Alkoxygruppe, 
die Pyrazolyi-(l)-gruppe oder eine alkylsubstituierte Py- 
razoJyl-(l)-gruppe darstellt, oder mit einem Saureaddi- 
20 tionssalz hiervon umsetzt. 



UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das efhaltene Produkt in die Base 
Oder in ein Saureadditionssalz uberfiihrt. 

2. Verfahren nacli Patentan-sprucli, dadurcli gekenn- 
zeichnet, daB man das 2- (2', 6 '-Dimethyl-piper idino)- 
athylamin mit einem Saureadditionssalz eines S-Nieder- 
alkyl-pseudothioharnstoffes umsetzt. ^ 

3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, da'B man das 2-(2',6'-Dimethyl-piperidiTio)- 
aChylamin mit einem Saureadditionssalz eines O-Nieder- 
alkyl-pseudoharnstoffes umsetzt. r 

4. Verfalhren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das 2-(2',6'-Dimethyl-piperidino)- 
athylamin mit einem Saureadditionssalz eines 3,5-Di- 
(niederai'kyl)-pyrazoiyl-(l )-carbamidins umsetzt. 



F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaf t 
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